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Mechanisms of furosemide-induced PTH secretion 
Résumé de thèse 
Les interactions entre les systèmes de régulation du sodium et du calcium sont encore mal 
comprises et leur importance clinique mérite d'être étudiée plus en détail. Les études chez 
l'animal ont montré qu'il existe des relations entre le taux plasmatique d'hormone 
parathyroïdienne (PTH) et l'aldostérone ou l'activité de la rénine. Par ailleurs, il a été démontré 
chez l'animal et chez l'homme que le taux sanguin de PTH augmente rapidement après une 
injection de furosémide, un diurétique de l'anse ce qui fait penser qu'il existe un lien entre l'effet 
du furosémide sur le rein et la sécrétion de PTH. Toutefois, à ce jour, le(s) mécanisme(s) 
impliqués dans ce lien reste(nt) encore inconnu(s). Des résultats plus récents suggèrent que 
l'effet du furosemide est amoindri par l'administration préalable d'un calcimimétique agissant au 
niveau du récepteur sensible au calcium (calcium sensing receptor). 
Pour explorer chez l'homme, les mécanismes possibles du lien entre PTH et effet du 
furosemide sur le rein, nous avons planifié une étude randomisée croisée contre placebo 
réalisée chez 18 volontaires sains masculins. Le but principal était d'investiguer le rôle du 
système rénine-angiotensine et des calcium sensing receptors. L'étude s'est donc réalisée en 2 
phases pour chaque sujet. Les participants ont ainsi reçu soit du cinacalcet (60mg) soit un 
placebo dans une première phase et le placebo ou du cinacalcet dans la 2° phase. Dans 
chaque phase d'évaluation, une injection de 20 mg de furosemide a été administrée par voie 
intraveineuse à l'équilibre soit 3 heures après la prise du placebo ou du cinacalcet. 
Des échantillons de plasma ont été prélevés toutes les 15 minutes pendant 1 heure puis 
toutes les heures pour le dosage de PTH intacte, calcium, sodium, potassium, magnésium, 
phosphate, activité de la rénine plasmatique et aldostérone jusqu'à 6h après l'injection de 
furosémide. L'excrétion urinaire de ces mêmes électrolytes a été mesurée aux mêmes 
intervalles. 
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Chez les sujets sous placebo, on constate une augmentation rapide des taux de PTH après 
l'injection de furosémide. En présence de cinacalcet, les taux de PTH étaient indosables et la 
hausse de PTH marginale. Il n'y a pas eu de changement significatif des concentrations 
d'électrolytes plasmatiques ou urinaires pouvant expliquer l'augmentation de PTH provoquée 
par l'injection de furosémide. L'activité de la rénine plasmatique et l'aldostérone étaient 
stimulées par l'injection de furosémide mais cette réponse n'était pas altérée par l'administration 
préalable de cinacalcet. Finalement, l'expression de NKCC1 mais pas de NKCC2 (sur lequel 
agit le furosémide) a été retrouvée dans le tissu parathyroïdien. 
En conclusion, nos résultats indiquent que le furosémide stimule de façon aigue la sécrétion de 
PTH malgré l'absence de changement électrolytique plasmatique mesurable chez les sujets 
sains. Il est possible que le furosemide ait un effet direct sur les glandes parathyroïdes mais 
ceci reste à démontrer. 
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